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РОЛЬ ІМУННИХ ПОРУШЕНЬ В ПАТОГЕНЕЗІ БАГАТОФОРМНОЇ 
ЕКСУДАТИВНОЇ ЕРИТЕМИ, АСОЦІЙОВАНОЇ  
З ПРОСТИМ ГЕРПЕСОМ 
 
Узагальнені результати досліджень щодо імунопатогенезу багатоформної ексудативної еритеми, та, зо-
крема, за її асоціаціїї з простим герпесом. При цьому показана провідна роль змін імунологічної реактивності в 
аспекті дії герпесвірусу, зокрема, специфічний вплив вірусної інфекції на розвиток зниження толерантності 
або підвищення імунологічної реактивності. Розглядається вплив тривалого персистування вірусів простого 
герпесу на зміни імунологічних показників при багатоформній ексудативній еритемі, асоційованій з простим 
герпесом, серед яких провідну роль посідають зниження продукції IL-12, IL-2 и IFN,основних цитокінів та збі-
льшення IL-4, переключення В-лімфоцитів на синтез IgE зі зниженням рівня IgA. Обґрунтовано доцільність 
патогенетичної терапії герпес-асоційованої багатоформної ексудативної еритеми з урахуванням можливос-
тей вродженого та набутого імунітету, активності герпесвірусів, вірусної персистенції та рецидивуючого 
торпідного перебігу захворювання. 
Ключові слова: герпес-асоційована багатоформна ексудативна еритема, клітинний та гуморальний іму-
нітет, патогенез герпес-асоційованої багатоформної ексудативної еритеми.  
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Обобщены результаты исследований по иммунопатогенезу многоформной экссудативной эритемы, и,  в 
частности,  ее ассоциации с простым герпесом. При этом показана ведущая роль изменений иммунологиче-
ской реактивности в аспекте действия герпеса, в частности, специфическое влияние вирусной инфекции на 
развитие снижения толерантности или повышения иммунологической реактивности. Рассматривается влия-
ние длительного персистирования вирусов простого герпеса на изменения иммунологических показателей при 
многоформной экссудативной эритеме, ассоциированной с простым герпесом, среди которых ведущую роль 
занимают уменьшение продукции IL-12, IL-2 и IF,основных цитокинов и увеличение IL-4,переключение В-
лимфоцитов на синтез IgE со снижение уровня IgA. Обоснована целесообразность патогенетической терапии 
герпес-ассоциированной многоформной экссудативной эритемы с учетом возможностей врожденного и при-
обретенного иммунитета, активности герпесвирусов, вирусной персистенции и рецидивирующего торпидного 
хода заболевания. 
Ключевые слова: герпес-ассоциированная многоформная экссудативная эритема, клеточный и гумораль-
ный иммунитет, патогенез герпес-ассоциированной многоформной экссудативной эритемы. 
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Summary results of studies on immunological pathogenesis of erythema multiforme, and, in particular, for its as-
sociation has with herpes simplex virus. Shown leading role in this change in terms of immunological reactivity action 
herpes simplex virus, including the specific impact of viral infection on the development of tolerance decrease or in-
crease immune responsiveness. 
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В структурі стоматологічних захворювань 
запального характеру багатоформна ексудативна 
еритема (БЕЕ) посідає значуще місце та характе-
ризується різноманітністю проявів, тяжкістю 
ураження не тільки слизової оболонки порожни-
ни рота (СОПР), а й інших слизових та шкіри [2, 
4]. Упродовж останніх років дослідники відмі-
чають зростання частоти тяжких, хронічних, то-
рпідних форм БЕЕ, з перманентними рецидива-
ми, залежністю, в аспекті етіології та перебігу, 
від поширених вірусних захворювань, зокрема, 
простого герпесу [14, 18].  
В структурі неспецифічних запальних дер-
матостоматитів БЕЕ зустрічається в межах від 8 
до 19 % [1, 7, 23], її редицивуючий перебіг спо-
стергіється у 30 % хворих [22].  
Частота діагностики герпес-асоційованої фо-
рми БЕЕ (ГА БЕЕ) серед хворих на БЕЕ варіює 
від 30 до 93 % [12, 29]. Така достатньо висока 
частота ГА БЕЕ обумовлює проблему диферен-
ційної діагностики уражень СОПР в колі різно-
маніття неспецифічних екзантематозних висипів, 
частіше спричинених вірусною інфекцією (енте-
ровірусами, герпесвірусами, респіраторними ві-
русами (риновірус, аденовірус, вірус парагрипу 
тощо), які зі значною частотою симулюють про-
яви БЕЕ як в порожнині рота, так і в поєднанні з 
ураженнями губ та шкіри. Усе це визначає необ-
хідність пошуку нових методів, які б дозволили 
підвищити об’єктивність та якість диференційної 
діагностики БЕЕ, у тому числі ГА БЕЕ. 
Дослідження особливостей патогенезу та пе-
ребігу ГА БЕЕ не втрачають своєї актуальності. 
Як зазначають дерматологи, стоматологи, педіа-
три, у більшості дітей та дорослих з БЕЕ це за-
хворювання викликає вірус простого герпесу 1-
го і 2-го типів [4, 5]. Попередній простий герпес  
губ відзначається приблизно у 50 % осіб з БЕЕ. 
Простий герпес губ може передувати початку 
уражень шкіри, спостерігатися одночасно або 
проявлятися після того, як мішенеподібні елеме-
нти БЕЕ вже з'явилися. Найчастіше герпес губ 
передує виникненню мішене подібних уражень 
БЕЕ за 3-14 днів. Припускають, що більшість 
випадків у дітей і молодих людей обумовлено ві-
русом простого герпесу 1-го типу, але повідом-
лялося про підтверджені випадки вірусу просто-
го герпесу 2-го типу у цієї категорії хворих [5].  
Більша частина сучасних знань щодо БЕ по-
в'язана з дослідженням герпес-асоційованої 
ГА БЕЕ [6, 8, 13, 14, 18]. В межах уражень сли-
зової болонки та епідермісу наявні не тільки ко-
довані вірусом простого герпесу білки, але і ДНК 
цих вірусів, які можна виявити в початкових 
елементах - еритематозних вогнищах у 80 % осіб 
з БЕЕ [12]. Присутність фрагментів ДНК вірусів 
простого герпесу (найчастіше складених з послі-
довностей, які кодують його ДНК-полімеразу) в 
межах уражень, а також експресію кодованих ві-
русом антигенів на епітеліоцитах можна тлума-
чити як доказ на користь реплікації вірусу прос-
того герпесу у межах ділянок слизової болонки 
та шкіри. Однак реплікація повинна бути на ни-
зькому рівні, тому зазвичай вірус простого гер-
песу неможливо культивувати з уражень БЕЕ 
[15, 17]. Вважають, що запалення в уражених ді-
лянках є частиною специфічної відповіді госпо-
даря на вірус простог герпесу. Особи з ГА БЕЕ 
мають нормальний імунітет до вірусу , але, мож-
ливо, у них є перешкода для видалення цього ві-
русу з інфікованих клітин; в ділянках ураження 
вірусна ДНК може зберігатися впродовж 3 міся-
ців, навіть після того, як ураження вже зажило. 
Розвиток уражень запускається послідовностями 
ДНК вірусом простого герпесу у шкірі та слизо-
вих оболонках і рекрутуванням вірус-
специфічних клітин Т-хелперів 1-го типу, які ви-
робляють γ-інтерферон у відповідь на вірусні ан-
тигени. Вважають, що за цим слідує «автоімун-
на» відповідь, що виникає у результаті рекруту-
вання Т-клітин, які відповідають на автоантиге-
ни, котрі вивільняються лізованими / апоптозни-
ми клітинами, що містять вірусний антиген. Зо-
всім недавно було продемонстровано, що описа-
ні вище фрагменти ДНК вірусу простого герпесу 
транспортуються попередниками клітин Лангер-
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ганса CD-34 периферійної крові в місця, в яких 
розвиватимуться елементи ураження при БЕЕ 
[24].  
На теперішній час значну увагу приділяють 
дослідженню імунологічних критеріїв діагности-
ки при герпес-асоційованій багатоформній ексу-
дативній еритемі. Патоморфологічні досліджен-
ня свідчать про участь імунних механізмів в па-
тогенезі БЕЕ. У поверхневих судинах виявлені 
відкладення С3, IgM та фібрину. В клітинному 
інфільтраті переважають СD8+цитотоксичні лі-
мфоцити. Вони викликають апоптоз та загибель 
клітин епітелію, експресуючи білки-перфорини. 
При вивченні імунологічних особливостей у 
хворих на ГА БЕЕ у більшості хворих виявлено 
підвищення CD34+ клітин. Показано, що у хво-
рих на ГА БЕЕ відбувається зниження α- та γ-
інтерферрону [27]. Тривала стимуляція вірусни-
ми або бактеріальними антигенами імунокомпе-
тентних клітин (Т та В лімфоцитів у хворих на 
інфекційно-алергічну багатоформну ексудативну 
еритему призводить до гіперпродукції протиза-
пальних цитокінів [16, 18, 26, 27].  
Прогностичними критеріями, що підвищу-
ють ризик розвитку захворювання, є збільшення 
спонтанної продукції IL-4 и IL-6. Ці фактори сві-
дчать про поляризацію імунної відповіді у на-
правленні Th2 [11, 24]. Це підтверджується і у 
інших дослідженнях, де показано збільшення 
продукції мононуклеарами крові IL-4 та пригні-
чення секреції TNF-a, IL-2, IL-12 [26, 28]. У дос-
лідженнях, проведених дерматологами [23], у 
зоні ураженої шкіри хворих на БЕЕ виявлено 
значну кількість цитотоксичних лімфоцитів, які 
проліферують під впливом IL-6. Іншими дослід-
никами [1, 9] у хворих на ГА БЕЕ виявлено дос-
теменно високий вміст циркулюючих цитокінів 
(IL-1-β, ФНП-альфа та IL-6) разом зі зниженням 
вмісту лейкоцитів, відносної кількості зрілих лі-
мфоцитів (CD3+) та підвищенням відносної кіль-
кості CD4+ та CD8+ позитивних клітин, що, на 
думку автора, свідчило про ступінь активності 
патологічного процесу поряд із імунодефіцитом 
за клітинним типом.  
В інших роботах наведені дані про розбіж-
ності у спонтанній та індукованій продукції ци-
токінів у хворих на ГА БЕЕ та БЕЕ [8]. У хворих 
на ГА БЕЕ на відміну від інших форм БЕЕ спо-
стерігали нормальні рівні IL-4, збереження інду-
кованої продукції IL-6 [10]. Також є дані про те, 
що для ГА БЕЕ є характрним виснаження інду-
кованої продукції IL-4 та IL-6, що автори інтерп-
ретує як прояви імунодефіциту недиференційо-
ваного типу, притаманного імуногенезу часто 
рецидивуючого простого герпесу [19]. При ви-
вченні рівнів сироваткових цитокінів у хворих на 
БЕЕ було досліджено дисбаланс в цитокіновому 
профілі у вигляді значного підвищення IL-8, IL-
12, TNF-α, підвищення IL-10, IL-4 на фоні зни-
ження IL-12. Причому найбільш високу концен-
трацію TNF-α виявлено у хворих із значними об-
сягами ураження та появами загальної інтокси-
кації [28].  
Показано, що у хворих ГА БЕЕ в гумораль-
ній ланці у хворих спостерігалося домінування 
IgЕ та зниження IgА при підвищенні абсолютної 
кількості вмісту В-лімфоцитів [4].  
В свою чергу, аналізуючи механізми розвит-
ку БЕЕ під впливом вірусних інфекцій, деякі до-
слідники [9, 16] вказують на роль неповної фра-
гментації вірусної ДНК, підвищення кількості 
циркулюючих CD34+ клітин та/або підвищення 
імунної відповіді на POL protein (ген вірусної 
полімерази), які свідчать про роль алергічного 
компоненту в патогенезі БЕЕ та, на думку авто-
рів, поясняють, чому у незначної кількості хво-
рих рецидивуючим герпесом розвивається БЕЕ.  
В літературі присутня думка, що герпес-
асоційована багатоформна ексудативна еритема 
як різновид інфекційно-алергічної форми БЕЕ, 
розвивається в терміни до 14 діб після типового 
рецидиву простого герпесу, підтвердженого по-
лімеразно-ланцюговою реакцією [4, 20]. Для 
ГА БЕЕ властиві часті рецидиви – 5-12 разів на 
рік, характеристика висипу відрізняється від та-
кої при токсико-алергічній БЕ. Перед розвитком 
ГА БЕЕ спостерігаються зміни клінічного пере-
бігу простого герпесу: зростає частота рецидивів 
ПГ – в середньому удвічі, збільшується трива-
лість рецидивів, вони стають нечутливими до те-
рапії, яка раніше з успіхом застосовувалася, мо-
же зростати обсяг ураженої простим герпесом 
слизової оболонки та шкіри.  
Максимально вираженими для ГА БЕЕ вва-
жають зміни імунного статусу: зниження вмісту 
IgA, підвищення рівня IgE, підвищення спонтан-
ної продукції ІЛ-4 та ІЛ-6 на тлі зниження їх ін-
дукованої продукції, зниження числа натураль-
них кілерів та інтерферону (ІФН-α і ІФН-γ), під-
вищення абсолютної кількості В-лімфоцитів [10, 
21]. 
Підсумовуючи дані про дослідження імуно-
логічних показників при БЕЕ можна констатува-
ти, що при цьому захворюванні переважна час-
тина дослідників відмічає зниження продукції 
IL-12, IL-2 и IFN,основних цитокінів, які визна-
чають активацію Т-лімфоцитів за Th-1 шляхом. 
Зниження продукції цих цитокінів та збільшення 
IL-4 призводить до переключення В-лімфоцитів 
на синтез IgE. 
Висновки. Узагальнюючи результати дослі-
джень щодо імунопатегенезу БЕЕ та, зокрема, 
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ГА БЕЕ, слід зазначити зміни імунологічної реа-
ктивності в ролі повідної ланки патогенезу. Тор-
підність до антимікробної та гіпосесибілізуючої 
терапії може вказувати на необхідність розробки 
нових, більш ефективних методів комбінованої 
терапії з позицій імунопатології, з урахуванням 
особливостей функціонування імунної системи. 
Важливим чинником етіології при БЕЕ з вели-
кою частотою виступають вірусні агенти [13, 15, 
29]. Це, безперечно, спричиняє специфічний 
вплив на імунну систему, і, внаслідок вірусної 
інфекції в ланцюзі патогенезу ГА БЕЕ, – розви-
ток зниження толерантності або підвищення 
імунологічної реактивності [18]. Тривале персис-
тування вірусів в організмі може призвести до 
змін імунологічної реактивності та вірогідно 
спричиняє сприятливі умови для розвитку БЕЕ, 
обумовлюючи специфічні прояви та перебіг гер-
пес-асоційованих форм багатоформної ексудати-
вної еритеми.  
Таким чином, дослідження основних зако-
номірностей формування патологічного процесу 
в слизовій оболонці порожнини рота та шкірі має 
бути зосереджено на ролі головних адаптаційних 
систем організму.  
На даний час не опрацьований комплексний 
підхід до вивчення ролі імунологічних зсувів в 
патогенезі ГА БЕЕ, а окремі фрагментарні дослі-
дження не дають цілісного уявлення про механі-
зми розвитку цієї форми БЕЕ.  
В тісному зв’язку з цією проблемою полягає 
питання обґрунтування ефективної терапії 
ГА БЕЕ з урахуванням можливостей функціону-
вання вродженого та набутого імунітету, актив-
ності герпесвірусів, вірусної персистенції та ре-
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